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(£) Application de ramino-2-trifluoromethoxy-6-benzothiazole (Riluzole) pour obtenir un medicament 
destine au traitement des maladies du motoneurone. 



■■57) Application de Tannino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole ou un set de ce compose avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable pour obtenir un medicament destine au traitement des maladies du motoneuro- 
ne, notamment de la sclerose laterale amyotrophique et, en particulier, la sclerose laterale amyotrophique a 
debut bulbaire ou a forme bulbaire. 
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La presente invention concerne ('application de l'amino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole ou un sel de 
ce compose avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour obtenir un medicament destine au 
traitement des maladies du motoneurone. notamment de la sclerose laterale amyotrophique et. en 
particuiier, la sclerose laterale amyotrophique a debut bulbaire ou a forme bulbaire. 
5 II est connu que l'ammo-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole (denomination commune Internationale : 

riluzole) est utile comme medicament anticonvulsant, anxiolytique et hypnotique {brevet EP 50551). dans 
le traitement de la schizophreme (EP 305276), dans le traitement des troubles du sommeil et de la 
depression (EP 305277). dans le traitement des desordres cerebrovasculars et comme anesthesique (EP 
282971). 

in II a maintenant ete trouve que ramino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole ou un sel ce compose avec 

un acide pharmaceutiquement acceptable est utile dans le traitement des maladies du motoneurone. 
notamment de la sclerose laterale amyotrophique et. en particuiier. ta sclerose laterale amyotrophique a 
debut bulbaire ou a forme bulbaire. 

Cette application a ete determinee chez I'homme dans une etude en double aveugle contre placebo : 

75 77 patients atteints de maladies motoneurones et notamment de sclerose laterale amyotrophique ont ete 
traites par 2x50 mg jour de riluzole par voie orale (compnmes doses a 50 mg) pendant une periode de 12 a 
18 mois et 78 patients ont recu un placebo. 

Les resultats obtenus sent analyses en terme de survie dans I'etude etant entendu que. les "morts de 
I'etude" (sortie de I'etude) comprennent les personnes reeilement mortes mais egalement les personnes 

20 dont I'etat clinique necessite une tracheotome ou ie passage sous assistance respiratoire. 

Dans cette etude. 51 °o des patients sous placebo sont morts alors que ce pourcentage descend a 44 
% chez les patients sous riluzole (la probability dans le test de Wilcoxon (R. L. PREUCTICE. Biometrika, 
65,167-179 (1978)) est egale a 0.018 et la probabilite dans le test de Logrank stratifie (R. PETO et J. PETO, 
Journal of the Royal Statistical Society, series A, vol. 135. 185-207 M972)) est egale a 0,06). 

25 Chez les sujets atteints de sclerose laterale amyotrophique a debut bulbaire ou a forme bulbaire (forme 

la plus grave de la maladie; la survie moyenne habituelle de ce type de patients est infeneure a 3 ans), 65 
°b des patients sous placebo sont morts alors que ce pourcentage descend a 47 % chez les patients sous 
riluzole (la probabilite dans le test de Wilcoxon est egale a 0.011 et la probabilite dans le test de Logrank 
(R. PETO et J. PETO. Journa' of the Royal Statistical Society, series A, vol. 135. 185-207 (1972)) est egale 

30 a 0.032). 

L'amino-2 tnfluorometho <y-6 benzothiazole augmente done de maniere statistiquement significative la 
survie des patients atteints de maladies du motoneurone et notamment de sclerose laterale amyotrophique 
et cet effet est particulierement net chez les patients atteints de sclerose laterale amyotrophique a debut 
bulbaire ou a forme bulbaire. 
j5 L'amino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole peut etre prepare selon !e procede decrit dans le brevet EP 

50551. 

Comme sels pharmaceutiquement accoptables peuvent etre notamment cites les sels d'addition avec 
les acides mineraux tels que chlorhydrate. sulfate, nitrate, phosphate ou organiques tels que acetate, 
propionate, succinate, oxalate, benzoate, fumarate, maleate, methanesulfonate, isethionate, theophilline- 
■jo acetate, salicylate, phenolphtalinate. methyiene-bis-/3-o<ynaphtoate ou des derives de substitution de ces 
derives. 

Les medicaments selon I'invention sont constitues par l'amino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole sous 

forme Nbre ou sous forme d'un sel d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable, a I'etat pur ou 

sous forme d'une composition dans laquelle il est associe a tout autre produit pharmaceutiquement 
45 compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les medicaments selon I'invention peuvent etre 

employes par voie orale. parenterale. rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises des compnmes, des 

pilules, des poudres (capsules de gelatine cachets) ou des granules. Dans ces compositions, le prmcipe 

actif selon I'invention est melange a un ou plusieurs diluants mertes. tels que amidon, cellulose, saccharo- 
50 se, lactose ou silice. sous courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des 

substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs lubnfiants tels que le stearate de 

magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un verms. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions, des suspensions. 

<j es emulsions, des sirops el des elixirs pharmaceuticiuement acceptables contenant des diluants mertes 
55 tels que I'eau. I'ethancl, !e glycerol, les huiles vegetales ou !'hui!e de paraffine. Ces compositions peuvent 

comprendre des substances autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants. 

epaississants, aromatisants ou stabilisants. 



2 



EP 0 558 861 A1 



Les compositions steriles pour administration parenterals, peuvent etre de preference des solutions 
aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut 
employer I'eau, le propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier I'huile d'olive, 
des esters organiques injectables. par exemple I'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques convena- 

5 bles. Ces compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 
isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se faire de plusieurs fagons, par 
exemple par filtration aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou 
par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides steriles qui 
peuvent etre dissoutes au moment de I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

w Les compositions pour administration rectale sont ies suppositoires ou les capsules rectales qui 

contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre de cacao, des glycendes semisyntheti- 
ques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, lotions, collutoires, 
gouttes nasales ou aerosols. 

75 Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie d'administration 

utiiisee ; elles sont generalement comprises entre 50 et 400 mg par jour par voie orale pour un adulte avec 
des doses unitaires allant de 25 a 200 mg de substance active. 

D'une fagon generale, le medecin determinera la posologie appropriee en fonction de rage, du poids et 
de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. 

20 Les exemples suivants illustrent des medicaments selon I'invention : 

Exemple A 

On prepare, selon la technique habituelle, des comprimes doses a 50 mg de produit actif ayant la 
25 composition suivante : 



- Amino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole 


50 mg 


- Mannitol 


64 mg 


- Cellulose microcnstalline 


50 mg 


- Polyvidone excipient 


12 mg 


- Carboxymethylamidon sodique 


16 mg 


- Talc 


4 mg 


- Stearate de magnesium 


2 mg 


- Silice colloTdale anhydre 


2 mg 


- Melange de methylhydroxypropylcellulose, polyethyleneglycol 6000, dioxyde de titane (72-3,5-24,5) 


q.s.p. 1 comprime pellicule termine a 245 mg 



Exemple B 

On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 mg de produit actif ayant la 
composition suivante : 



- Amino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole 


50 mg 


- Cellulose 


18 mg 


- Lactose 


55 mg 


- Silice colloTdale 


1 mg 


- Carboxymethylamidon sodique 


10 mg 


- Talc 


10 mg 


- Stearate de magnesium 


1 mg 



55 



3 



EP 0 558 861 A1 



Exemple C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la composition suivante 



- Amino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole 


10 mg 


- Acide benzoVque 


80 mg 


- Alcool benzylique 


0,06 cm3 


- Benzoate de sodium 


80 mg 


- Ethanol a 95 % 


0.4 cm3 


- Hydroxyde de sodium 


24 mg 


- Propylene giycol 


1 ,6 cm3 


- Eau 


q.s.p. 4 cm3 



Revendications 

1. Application de l'amino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole ou un sel de ce compose avec un acide 
pharmaceutiquement acceptable pour obtenir un medicament destine au traitement des maladies du 

20 motoneurone. 

2. Application selon la revendication 1 de l'amino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole ou un sel de ce 
compose avec un acide pharmaceutiquement acceptable pour obtenir un medicament destine au 
traitement de la sclerose laterale amyotrophique. 

25 

3. Application selon ia revendication 2 pour obtenir un medicament destine au traitement de la slerose 
laterale amyotrophique a debut bulbaire. 

4. Application selon la revendication 2 pour obtenir un medicament destine au traitement de la slerose 
jo laterale amyotrophique a forme bulbaire. 

5. Application selon Tun des revendications 1 a 4 pour obtenir un medicament comprenant 25 a 200 mg 
d'amino-2 trifluoromethoxy-6 benzothiazole. 
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Citation du document avec indication, en cms de besoui, 
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D,X, EP-A-0 282 971 (WARNER-LAMBERT COMPANY) 
Y 

* page 2 * 

* page 12 * 

* revendication 3 * 

THE JOURNAL OF NEUROSCIENCE 
vol. 9, no. 11, Novembre 1989, 
pages 3720 - 3727 

C. MALGOURIS ET AL. 'RILUZOLE, A NOVEL 
ANTIGLUTAMATE, PREVENTS MEMORY LOSS AND 
HIPPOCAMPAL NEURONAL DAMAGE IN ISCHEMIC 
GERBILS 1 

* abrege * 

* page 3720 * 

* page 3725 - page 3726 * 

BRITISH JOURNAL OF PHARMACOLOGY 
vol. 97, 
page 583P 

D. GIRDLESTONE ET AL. 'RILUZOLE 
ANTAGONISES EXCITATORY AMINO ACID-EVOKED 
FIRING IN RAT FACIAL M0T0NEUR0NES IN VIVO 1 

* page 583P * 

WO-A-9 117 984 (RHONE-POULENC RORER S.A.) 

* page 4 * 

* revendications 1,2,6 * 

WO-A-9 118 892 (RHONE-POULENC RORER S.A.) 

* page 7 - page 8 * 

* revendications 1,7 * 

THERAPIE 

vol . 45, no. 3, 1990, 
pages 277 - 279 
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* le document en entier * 
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ANN NEUROL 

vol. 22, no. 5, 1987, 
pages 575 - 579 

A. PLAITAKIS ET AL. 'ABNORMAL GLUTAMATE 
METABOLISM IN AMYOTROPHIC LATERAL 
SCLEROSIS' 
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* page 575 * 

* page 577 - page 578 * 

NEUROLOGY 

vol. 41, no. 3, 1991, 
pages 392 - 393 

A. PLAITAKIS ET AL. 1 DYSREGULATION OF 
GLUTAMATE METABOLISM IN ALS: CORRELATION 
WITH GENDER AND DISEASE TYPE ' 
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* page 2 * 
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